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·实验研究 Experimental research·

平阳霉素碘油乳剂栓塞肺减容术的初步研究

王万胜． 朱 赤， 张德志， 李昊， 龚西骑， 刘 斌， 余永强， 董永华

【摘要l 目的探讨平阳霉索碘油乳剂栓塞结合近端支气管骨水泥封堵肺减容术的可行|生及安全

性。方法①平阳霉素碘油乳剂组：12只成年兔经气管选择性插管至段支气管后，经导管向肺段(靶医)

内注入平阳霉索碘油乳剂(分3个亚组，每组4H，平阳霉素用量分别为4、8和16”g加入1 ml碘油巾)；

②碘油对照组：2只兔用同样方法向靶区内注入单纯碘油，碘油用量为1Ⅱ11。两组于药物栓塞后，均用骨

水泥(O 5“)对近端支气管封堵。术后3 d、1、2、4周行影像随涛，并按预定时间取全肺作病理检杏。结

果碘油组与乎阳霉素碘油乳剂各业组表现相似，栓摩肺段明显膨胀不全，胸片及c|r币靶区充有碘油

并逐渐缩小。病理检雀显示：早期靶区呈急性渗出性炎症改变；4削后各组靶区均形成轻度纤维化，其

闱围见平行排列的萎陷肺泡，间厦内呲嗜酸粒细胞及淋巴细胞浸润为主伴大量肺巨噬细胞聚集，部分靶

【|叠H{现小卅性坏死或化学性小脓肿(6九4，或43％)。靶区胸膜而光整，胸腔无渗液、脏壁层胸膜l刈无粘

连。非靶区未发生明显的肺炎。结论经导管支气管平阳霉素碘油乳剂栓寒加骨水泥判堵及单纯碘油

栓塞加骨水泥封堵皆是安伞的，町引起稳定的肺减辑。单纯碘油与平阳霉素碘油乳剂两组的肺纤维化

释度末见显著差异，日r能与样本较小和观察时间较短有关。

【关键词】肺减容术；平阳霉索；碘油；肺纤维化
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肺减容术足指通过外科手术切除部分气肿肺组

织，亦可用微创技术使肺组织发生不张或形成瘢痕

组织，从而使全肺整体容积减小，并使残余肺实质及

呼吸肌功能得以恢复“6。支气管镜下灌注药物行

肺减容术，为微创肺减容技术提供了新的思路，但由

于未对靶区近端支气管进行封堵，而使其肺减容程

度不满意“’⋯。近年来，董永华等“、柯伟等”和游

玉锋等”1提出，在对靶区肺组织行药物灌注的同时

对其近端支气管进行封堵，其初步实验结果证实了

这种方法的有效性。肺减容栓塞药物应首选博莱霉

素，(：hunE等”1证实：经气管单次灌注博莱霉素溶液

仅引起短暂性纤维化，而同等剂量博莱霉素溶液分

次重复灌注则可使肺组织形成永久性纤维化。本实

验采用平阳霉素(博莱霉素A5)碘油乳剂作为肺减

容栓塞药物，碘油作为载体可使平阳霉素缓慢释放

并对肺组织产生持续损伤，最终引起肺纤维化而达

到减容目的。

1材料与方法

1．1实验动物的分组

超液态碘油(法国Guerbet公司，lO 111l，支)l“

分别与4、8和16 mg平阳霉素(天津太河制药公司，

8 mg，支)混合制成3种不同浓度乳剂；医用骨水泥I

型(天津合成材料J．业研究所)，不含硫酸钡显影剂，

注入前调和。

14只成年大耳白兔，雌雄不限，体重2．5～3．O奴，

术前摄x线正侧位胸片及cT以除外肺部病变并进

行随机分组：①平阳霉素碘油乳剂组：12只成年兔

经气管选择性插管至段支气管后，经导管向肺段(靶

区)内注入平阳霉素碘油乳剂(再随机分为三个亚

组．每组4只，甲阳霉素用量分别为4、8和16 mg)；

②碘油对照组：2只兔用同样方法向靶区内注入单

纯碘油，碘油量均为I ml。两组药物栓塞后，均用骨

水泥(o 5 m1)对其近端支气管加以封堵。

l 2技术操作步骤

经兔耳缘静脉注入3％戊巴比妥钠(1 IIll，妇)麻

醉后，将自制张口器置人动物口中，使其侧卧于检查

床上且头充分后仰；透视下经口经气管插入导丝和

5F cobra导管至段支气管后，沿导丝更换自制短导

管并使其头端嵌紧支气管内壁，之后取出导丝并经

导管注入上述栓塞剂。继而，将调和好的骨水泥(呈

砂浆状)经导管注入，推注同时缓慢后撤导管以使靶

区近段支气管封堵。操作完毕后，摄x线正侧位胸

片记录栓塞情况，并置放动物呈靶区低位状态于检

查床上约30 IIlin。术后常规饲养，每日观察动物饮

食、活动及生命体征。

1．3影像随访及病理检查

术后3 d及l、2和4周行x线胸片及cT随访。

每次检查后，平阳霉素碘油乳剂各亚组分别处死1

只动物，单纯碘油组分别于2周及4周处死1只(以

过量3％戊巴比妥钠法处死动物)。完整取出处死

动物双肺后摄像并记录大体改变，然后置人10％甲

醛溶液中固定24 h；靶区以石蜡包埋及常规切片后

行HE染色、Masson染色及免疫组化染色检查，并于

冰冻切片后行苏丹Ⅲ染色。最后依据szapiel等⋯

方法对肺纤维化程度进行分级。

2结果

2．1栓塞技术

透视下经口经气管选择性段支气管插管均成

功，平阳霉素碘油乳剂及单纯碘油均较易经导管注

人靶区；早砂浆状骨水泥可经导管注入到近段支气

管，但所需压力较大。l例在推注骨水泥缓慢后撤

导管同时由于出现刺激性咳嗽而导致碘油乳剂弥漫

性分布于两下肺野。术后动物呼吸平稳，饮食、活动

正常，术中及术后均未出现动物死亡。

2．2胸片及cT表现

2．2．1平阳霉素碘油乳剂组3 d后，碘油充满整个靶

区，轮廓饱满，周围伴有模糊阴影，其余肺组织未出现

碘油渗出。l周后，碘油范围有所缩小，周围渗出物吸

收减少，边界变清，纵隔无移位或稍向靶区侧偏移；1只

动物两F肺见碘油弥漫分布，碘油区周围炎性渗出较

明显。2周后，碘油范围进一步缩小、内缩，且其与胸壁

间距离增宽，周围渗出物基本吸收，边界清楚。4周后，

碘油范围明显缩小、内缩，贴于纵隔旁或呈条带状，周

围无渗出，非靶区未见炎症改变(图1)。，

2．2．2碘油组 随时间推移，靶区体积逐渐缩小，

边缘内缩成弧形或不规则，周边渗出吸收；非靶区未

见炎症改变，纵隔无明显移位(图2)。

2．3病理检查

2．3．1 肉眼所见①平阳霉素碘油乳剂组：3 d后，

栓塞区呈暗红色，质实，表面光滑，体积无缩小；1～2

周后，栓塞区呈红褐色或灰褐色，质实或韧，体

积有所缩小；4周后，栓塞区呈灰白色，表面皱缩，质
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a 图1b 图I c 图1d

图l a、b为术后3一{正侧位胸片，c、d为术后4周正侧位胸¨，可见碘油医缩小、内缩，边缘变得不规划

【璺_2a 图2b

图2 a、b分别为求后3 d强4周cT，可见碘袖区缩小

与胸擘问距离增宽并贴于纵膈旁

韧，体积缩小较明显。②碘油组：大体改变与平阳霉

素碘油乳剂组相似。两绢靶区胸膜面光整，胸膜腔

无渗液及肥厚粘连，切开后见肺组织实变或致密．并

可见内含乳白色油状液体的散在小囊腔；所有动物

栓塞区近端支气管切开后，可见连续或间断白色质

馊崮体允填，

2．3．2镜检①平阳霉素碘油乳剂组：3 d后，肺泡

腔内大量渗出液，并混有多量大小不等的油珠，肺泡

细胞变性、肿胀、脱落，毛细血管扩张，问质内以中性

粒细胞浸润为主(图3)。1周后，肺间质内仍以中性

粒细胞浸润为主，可见成纤维细胞，无坏北及脓肿形

成。2周后，肺问质内以嗜酸细胞及淋巴细胞浸润

为土，其周围可见萎陷肺泡和“、灶4肚坏死，

尚未见纤维化。4周后，间质内可见嗜酸细胞、淋巴

图3术后3 d，肺泡腔内大量渗出

液．并混有多量大小4；等的油

珠，肺泡细胞变性，毛细血管

扩张，间质内以中性粒细胞浸

润为主HE染色(×1(】0)

图4术后4周，弥幔|生轻度

纤维化．问质内以嗜酸

细胞及淋巴细胞浸润为

主Ma洲Ⅲ染色(x1()【))

细胞及大量肺巨噬细胞(免疫组化染色显示为cD68

细胞)聚集，各亚组均形成轻度纤维化[szap甜分级

均为(+)]，其周围见平行排列的萎陷肺泡，腔内无

或见到很少量油珠存在，1只动物见到化学性小脓

肿。②碘油组：2周后，问质内以嗜酸细胞及淋巴细

胞浸润为土，周围可见萎陷肺泡和小灶性坏死，无纤

维化形成。4周后，轻度纤维化形成，sz”iel分级为

(+)(图4)，问质内可见嗜酸细胞、淋岜细胞及大量

肺巨噬细胞聚集(图5、6)，其周围见平行排列的萎

陷肺泡(图7)，腔内无或见到很少量油珠存在，并有

化学性小脓肿形成。两组动物于4周后均见部分小

动脉壁明显增厚(壁内有或无炎性细胞浸润)，管腔

狭窄甚至闭塞(图8)。苏丹I『『染色显示，两组动物1

～4周于肺泡腔、肺间质、部分毛细血管及小动脉内

充有油珠(图9)。

3讨论

3．1栓塞技术及药物

本实验在透视下进行操作，优丁支气管镜下操

作，不仅可以动态观察到经导管甲阳霉素碘油乳剂

栓塞靶医的过程及范围，从而准确引导注药过程，避

免栓塞不足或过多；而目，也能及时发现可能因注射

压力过高所致的气胸或因刺激性咳嗽引起的药物返

流等并发症”。。另外，由于碘油的存在，使得术后胸

图5 HE染色及免疫组化检

查可见大量泡诛样细胞

聚集

图6 cD68标记阳性，证实为

肿巨嘴细胞
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图7术后4周，纤维化组织周围平行排列的 图8、9术后4周，于肺泡腔、肺问质、部分毛细血管及小动脉内充有油珠，，J、动脉管壁明显增

萎陷肺袍卫内壁呈褶皱样塌陷小芷气管 厚，管腔猿窄苏月Ⅲ染色(×100)

HE染色(xloo)

片及cT随访更为方便。，对平阳霉素碘油乳剂栓塞

肺减容术，有以r体会：①导管头端应嵌紧支气管内

壁，必要时可用球囊导管，以防止药物返流；②透视

r注药，压力不宜过高，以防止栓塞区气体未能排出

而使靶区压力急剧增高，从而可引起气胸；③调好骨

水泥后应立即(呈砂浆状时)注入，以免变稠难以通

过导管进人栓塞区；①cobm导管送至段支气管后，

应沿导丝更换短导管(自制)，以便减少骨水泥的注

入难度。

既往支气管碘油造影所用的对比剂为混合磺胺

粉的40％碘化油，若浓度低时，对比剂可进入细支

气管和肺泡，引起异物反应⋯。超液态碘油较40％

碘化油黏滞度小，所用注射压力较高，所以碘油较易

进人肺泡；同时对近端支气管腔进行封堵又可以避

免碘油由呼吸道排出体外，从而保证了碘油在肺泡

中的长期存在，达到柃塞和纤维化的目的，从本实验

结果已得到证实。

3．2肺减容术的效果

文献报道认为，平阳霉素碘油乳剂所引起的纤

维化改变主要与平阳霉素对肺组织的损害相关，而

碘油仅起缓释平阳霉素的作用o 71⋯；但由于该实验未

设单纯碘油组作为对照，所以这种解释可能不太妥

当。、本实验结果显示：平阳霉素碘油乳剂组可引起

肺组织萎陷及纤维化，有较明显的肺减容效果；但同

时显示尊纯碘油亦可致纤维化而引起肺减容作用，

并呈现山与平阳霉素碘油乳剂组相似的病理过程。

本实验结果未能显示出小同剂鼍半阳霉素碘油乳剂

组及单纯碘油组之间纤维化形成程度的差别，可能

与本实验动物数量过少、随访时间过短等有关，尚需

较大样本量和更长期的观察。本实验还发现术中注

入栓塞剂时并不能完全均匀分布于整个靶区的肺泡

中，而是相对集中于靶区中心部位；所以有必要采川

骨水泥封堵近端支气管以使靶区内未进入栓塞剂的

肺泡萎陷，从而使整个靶区呈完全性不张以增强肺

减容效果。病理检查显示于纤维化组织周同有近平

行排列的萎陷肺泡，而且其腔内无或仅有很少量油

珠充盈，也证实了r述观察和推断。对靶区近端支

气管行骨水泥封堵的另一个目的，是防止碘油反流

至非靶区；本实验结果也得以证实。出现药物反流

的1只动物主要是由于在骨水泥尚未凝固时出现刺

激性咳嗽所致。、灌注骨水泥时较难掌握好撤出导管

的时}1|iJ，过早口J能发生上述情况，过迟骨水泥可能粘

住导管尖端而使之不易撤出。所以骨水泥可能并不

适合于临床应用，有效的支气管封堵物尚待研究开

发。

3 3病理表现

本实验结果显示平阳霉素碘油乳剂组与单纯碘

油组相似。急性肺泡炎症期是肺纤维化形成的起始

阶段，而肺泡上皮细胞在其中起着关键作用。致炎

因子促使肺泡T型细胞崩解后，肺泡Ⅱ型细胞未能

及时增生分化成I型细胞并迁移覆盖裸露的肺泡基

底膜，此时肺泡上皮细胞分泌抑制成纤维细胞活性

的细胞因子功能减弱或丧失，同时渗出的巨嘴细胞

将释放各种炎性介质，最终引起成纤维细胞增牛及

胶原纤维生成，导致肺组织纤维化”。本实验结果

动态盐示了整个肺纤维化形成过程，验证了急性肺

泡炎在纤维化形成中的作川。慢性炎症期，HE染色

切片中出现大量泡沫细胞聚集，免疫组化检查显示

为cD68细胞，证实为肺臣噬细胞。苏卅Ⅲ染色证

实碘秆仃并非仅仅局限于肺泡中，还存在于肺间质、小

动脉及毛细』iI【管中。此结果证明碘油是呵以缓慢吸

收的，故不能完今根据胸片或cT上碘油区的大小

来判断肺减容程度。本实验结果尚难肯定小静脉内

有无碘油，以及碘油或碘油乳剂能否导致肺和体循

环栓塞。本实验病理适显示靶区内的部分小动脉壁

明显增厚，其中壁内有炎性细胞浸润者可能与碘油
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1.学位论文 游玉峰 功能性肺叶切除动物模型的建立及相关指标监测 2005
    目的：使用碘化油、平阳霉素乳剂支气管肺泡灌注配合靶支气管栓塞建立功能性肺叶切除动物模型，评价功能性肺叶切除术的可行性、安全性。

　　方法：健康杂种犬18只，随机分成3组，每组6只，A组(实验组)行靶肺支气管肺泡灌注碘化油、平阳霉素乳剂后靶支气管聚甲基丙烯酸甲酯

(Polymethylmethacrylate，PMMA)堵塞；B组行靶支气管PMMA栓塞，C组行单侧外科靶肺叶切除。分析各组术前、术后即时、术后1、2、3、4周的动脉血

气变化，并用spss软件分析三组间有无统计学差异，4周后作胸部X线，处死动物行肺部组织病理学检查和靶肺组织细菌学培养。

　　结果：3组动物术后即时动脉PaO2均低于术前(P＜0.01)，术后动脉PaCO2显著高于术前(P＜0.01)，术后1周动脉血气恢复到术前正常水平，与术前无

统计学差异(P＞0.05)；术后B组PaCO2较A组下降程度轻(P＜0.01)，A、C组之间术后即时及术后1～4周血气变化无明显统计学差异P＞0.05。术后1～4周

A、B、C3组间血气无明显统计学意义。术后第4周肺部摄片及大体标本见实验组靶肺肺不张形成，组织病理学显示靶肺肺泡萎陷、肺间质纤维化，靶肺组

织细菌学培养阴性。B组有3例肺不张形成，靶肺未见明显纤维化。C组有一只动物因伤口感染于术后4d死亡。

　　结论：通过靶肺支气管肺泡灌注碘化油、平阳霉素乳剂后靶支气管堵塞可使靶肺形成肺不张、纤维化，达到功能性肺叶切除术目的。该术式创伤小

，安全、有效，有望部分替代外科性肺叶切除。
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